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Цель исследования – изучение временной динамики морфологических изменений легочной ткани и миокарда правого 
желудочка у крыс на модели легочной артериальной гипертензии, индуцированной монокроталином  Методика. Иссле-
дование выполнено на 80 беспородных белых крысах  Для моделирования легочной артериальной гипертензии крысам 
вводили подкожно монокроталин в дозе 60 мг/кг  Материал для морфологического исследования (образцы тканей легких 
и миокарда) брали через 2, 4, 6 и 8 нед после введения монокроталина  Контролем служили образцы соответствующих 
тканей интактных животных  Результаты. В течение первых 4 нед эксперимента  выявлялись начальные признаки струк-
турного ремоделирования легочной ткани и миокарда  Это проявлялось гипертрофией медиального слоя легочных арте-
рий с сохранением сосудистого просвета на фоне незначительных периваскулярных лимфоцитарных инфильтратов, 
появлением признаков активации апоптотической гибели эндотелиоцитов, а также сегментарными повреждениями кар-
диомиоцитов с развитием гипертрофии правого желудочка  К концу эксперимента наблюдались необратимые прогрес-
сирующие во времени патологические изменения в исследуемых тканях  В  легочной ткани появлялись участки плекси-
формной артериопатии, а также  полное закрытие просвета легочных сосудов с выраженной околососудистой реакцией   
Облитерация просвета сосудов обусловлена как гипертрофией медии, так и выраженным фиброзом интимы  В правом 
желудочке были обнаружены признаки мелкоочагового некроза кардиомиоцитов с участками заместительного фиброза 
и развитием дилатации правых отделов сердца  Заключение. В эксперименте in vivo установлены временные интервалы 
обратимости морфологических изменений легочной ткани и миокарда правых отделов сердца, характерные для легоч-
ной артериальной гипертензии  
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Objective  To investigate the dynamics of pathomorphological changes in lung and right ventricular tissues in rats following injec-
tions of 60 mg/kg monocrotaline for 8 weeks  Methods  The study was performed on white mongrel male rats treated with mono-
crotaline 60 mg/kg, s c  Samples of lung and heart tissues were collected for morphological studies every two weeks following the 
monocrotaline treatment  Results  In the first four weeks of the experiment, initial signs of structural remodeling were observed 
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in the lungs and myocardium  These signs were evident as medial hypertrophy of pulmonary arteries with preserved lumen and 
minor perivascular infiltrates; increased apoptosis of endothelial cells; and segmental injury of cardiomyocytes with right ventric-
ular hypertrophy  Irreversible, progressive pathology was observed in studied tissues by the end of experiment, which included 
occlusion of the vascular lumen in pulmonary arteries due to intimal fibrosis and medial hypertrophy in the lung tissue affected 
by perivascular inflammation  Plexiform arteriopathy was established in some samples at 8 weeks  Right ventricular cardiomyo-
cytes showed aseptic necrosis with transformation into reactive fibrosis and right heart dilatation  Conclusion. This in vivo study 
established the time windows for reversibility of morphological alterations in lung and myocardial tissues characteristic of pul-
monary arterial hypertension. 

Keywords: pulmonary arterial hypertension, monocrotaline model, structural remodeling of lung and myocardial tissues, 
apoptosis 
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Введение

В последние годы монокроталиновая модель явля-
ется основной для изучения легочной артериальной ги-
пертензии (ЛАГ). Развивающийся при действии токси-
на комплекс морфологических изменений (легочный 
фиброз, гипертрофия медиального слоя легочных сосу-
дов, гипертрофия и дилатация правого желудочка, ад-
вентициальные воспалительные изменения, печеноч-
ная венноокклюзионная болезнь) в научной литературе 
известен как монокроталиновый синдром [1]. Вместе с 
тем, до настоящего времени нет четких стандартов доз 
по введению токсина, поскольку обусловленные им из-
менения наблюдаются в достаточно широком диапазоне 
доз. Кроме того, также отсутствуют данные четкой де-
тализации патогистологических процессов в легочной 
ткани и миокарде крыс в динамике развития монокро-
талинового синдрома при моделировании ЛАГ. 

Цель исследования – изучение динамики развития 
патоморфологических изменений легочной ткани и 
миокарда правого желудочка крыс на монокроталино-
вой модели ЛАГ.

Методика

Эксперименты выполнены на базе отдела общей 
патологии «Научно-исследовательской лаборатории 

Белорусской медицинской академии последипломно-
го образования» и одобрены этическим комитетом ака-
демии. При проведении исследований руководствова-
лись соблюдением требований Европейской конвен-
ции (Страсбург, 1986) по содержанию, кормлению и 
уходу за подопытными животными, а также выводу их 
из эксперимента с последующей утилизацией с учетом 
требований и рекомендаций, нормативных, научно–
методических и справочных материалов [2]. 

В работе использовано 80 беспородных белых крыс-
самцов, массой 250-300 г, в возрасте 8 нед на начало экс-
перимента. Животных содержали в стандартных усло-
виях вивария при свободном доступе к воде и пище. Для 
воспроизведения ЛАГ использовали 8-недельную мо-
нокроталиновую модель [3]. Раствор монокроталина 
получали путем растворения кристаллов монокротали-
на (Sigma, Германия) в подогретом до 30 ºС физиологи-
ческом растворе. Крысы были разделены на 2 группы 
по 40 животных в каждой. Экспериментальной группе 
вводили 1,0 мл раствора монокроталина (60 мг/кг) утром 
натощак подкожно в область холки, группе контроля – 
эквивалентное количество физиологического раствора. 
Животные, которым вводили раствор монокроталина, 
были дополнительно разделены в соответствии с про-
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должительностью наблюдения: 2, 4, 6 и 8 нед (соответ-
ственно подгруппы М2, М4, М6 и М8).  Контрольные 
группы M0 составили крысы, которым вводили утром 
натощак в область холки 1,0 мл физиологического рас-
твора. При завершении эксперимента всех животных 
выводили из опыта, используя смесь 1,0 мл 0,005% рас-
твора фентанила и 2,0 мл 0,25% раствора дроперидола 
(в соответствии со стандартами GLP).

Для гистологического исследования забирали лег-
кие и сердце в соответствии с протоколом. Из образ-
цов тканей готовили парафиновые срезы, которые 
окрашивали гематоксилином и эозином, по Массону, 
гематоксилином – основным фуксином с пикриновой 
кислотой (ГОФП). Дальнейшее изучение микропре-
паратов и изготовление микрофотографий проводили 
с помощью микроскопов Leica DMLS и Axio Imager 
(Германия). Морфометрический анализ и статистиче-
скую обработку результатов проводили при помощи 
программно-аппаратного комплекса «Leica-Qwin». Из-
мерение толщины стенки легочных артерий проводи-
ли при увеличении ×400. Для выявления апоптоза кле-
ток сосудов использовали метод TUNEL, основанный 
на мечении концевых отделов апоптозоспецифичных 
моно- и олигонуклеосомных фрагментов ядерной 
ДНК. Индекс апоптоза (АИ) рассчитывали как отно-
шение числа TUNEL-позитивных клеток (при ув. 
×1000 в 10 полях зрения) в процентах к общему коли-
честву клеток. Статистическую обработку проводили 
с использованием пакета прикладных программ «Mi-
crosoft Excel 2010» и «Statistica» (версия 10,0, StatSoft, 
Inc., США). Критериями оценки выступали Me [25%; 
75%], где Me – медиана, [25%; 75%] – 25-я и 75-я про-
центили; U-критерий Манна-Уитни (для независимых 
выборок); уровень значимости – р <0,05.

Результаты

1. Общая характеристика животных. Осмотр жи-
вотных каждые 2 нед выявил прогрессирующее ухуд-
шение состояния крыс после инъекции монокротали-
на. Так, через 2 нед (в гр. М2) наблюдалось снижение 
двигательной активности крыс, а через 4 нед (гр М4) 
отмечена тенденция к уменьшению прироста массы 
тела по сравнению с группой контроля (Ме=31,13 г vs 
19,7 г, p > 0,05).  Через 6 нед (гр. М6) появились при-
знаки правожелудочковой недостаточности: у 30% 
крыс развивался асцит, отсутствовал прирост массы 
тела (Ме=44,0 г vs 25,38 г, p > 0,05). В группе М6 20 % 
животных погибли. На последнем этапе эксперимен-
та (8 нед) выжило только 50% крыс с критическим сни-
жением массы тела по сравнению с контролем 
(Ме=49,39 г vs 16,0 г, р < 0,05).

2. Микроскопическое исследование ткани легкого. 
При исследовании микропрепаратов легочной ткани, 
окрашенных гематоксилином и эозином, наблюдали 
признаки патологического ремоделирования легочных 
сосудов (рис. 1, А-Г). Уже через 2 нед эксперимента и 
до его окончания отмечали признаки мускуляризации 
артериол с сохранением просвета сосудов и минималь-
ной воспалительной инфильтрацией при отсутствии 
гиперплазии интимы и некроза эндотелиоцитов, что 
не сказывалось на общем состоянии животных (рис. 1, 
А). Через 1 мес периваскулярно увеличивалось коли-
чество лимфоцитов (рис. 1, Б). В артериолах наблюда-
лось утолщение интимы за счет минимально выражен-
ной гиперплазии. Это часто сочеталось с атрофией мы-
шечного слоя. Через 6 нед отмечались выраженные 
признаки недостаточности кровообращения,  прогрес-
сировали изменения интимы в виде выраженного фи-
броза, окклюзии просвета сосудов, значительной со-
судистой воспалительной инфильтрации. В этой же 
группе наряду с констрикцией отмечалась дилатация 
отдельных артериол. На заключительном этапе (8 нед, 
гибель 50% животных), в артериолах выявлялся кон-
центрический фиброз интимы и некроз эндотелиоци-
тов (рис. 1, В). В некоторых образцах зафиксированы 
локусы плексиформной артериопатии (рис. 1, Г), что 
соответствует типичной картине ЛАГ. Для сравнитель-
ной оценки гистологических изменений в ткани лег-
кого крыс с ЛАГ и контрольных животных использо-
вали бальную шкалу оценки степени выраженности 
изменений: 0 – отсутствие изменений, 0,5 – минималь-
но выраженные, 1 – слабо выраженные, 2 – умеренно 
выраженные и 4 – значительно выраженные измене-
ния (табл. 1).

3. Оценка апоптоза эндотелиальных клеток легоч-
ных артерий. Через 2 нед эксперимента (TUNEL–окра-
шивание) выявлено незначительное количество эндо-
телиальных клеток (ЭК) легочных артерий с призна-
ками апоптотической гибели (табл. 2). До 4-й нед 
наблюдали последовательное статистически значимое 
(p<0,05) увеличение по отношению к группе контроля 
количества эндотелиальных клеток с признаками апоп-
тотической гибели. С 4-й по 8 нед выявлено статисти-
чески значимое снижение апоптотического индекса 
(АИ) (р<0,05), а к концу эксперимента (8 нед) суще-
ственных различий с группой контроля не наблюда-
лось. 

4. Микроскопическая характеристика миокарда пра-
вого желудочка. На ранних стадиях отмечались преиму-
щественно субсегментарные, реже, сегментарные кон-
трактуры кардиомиоцитов, миокардиоцитолизис; на 
поздних сроках имела место так называемая волнистая 
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Таблица 1 

Оценка морфологических изменений в легочной ткани крыс при развитии монокроталиновой ЛАГ

Микроскопические
изменения легочной ткани

Экспериментальные группы

М0 (контроль) М2 (2 нед) М4 (4 нед) М6 (6 нед) М8 (8 нед)

Гипертрофия медии 0 4 4 4 4

Периваскулярная инфильтрация лимфоцитами 0,5 0,5 1 2 2

Периваскулярный фиброз 0 0 0,5 2 4

Межальвеолярный отек/ воспалительная инфильтрация 0 1 1 1 2

Гиперплазия интимы 0 0 0,5 1 1

Некроз эндотелиоцитов 0 0 0 0,5 2

А

В

Б

Г

Рис. 1. Гистологические изменения легочной ткани крыс при развитии легочной артериальной гипертензии на разных стадиях   А – М2 группа, 
ув  ×400  Б – М4 группа, ув  ×400  В – М8 группа, ув  ×400  Г – М8 группа, ув  ×200  Окраска гематоксилином и эозином 
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Таблица 2 

Временная динамика апоптоза эндотелиальных клеток при раз-
витии ЛАГ, индуцированной монокроталином, Ме [25-й; 75-й 
процентиль]

Группа (периоды наблюдения) АИ, %

М2 (2 нед) 1,84*,¤,β,α [0;3,25]

М4 (4 нед) 5,26*,#,β,α [3,64;7,28]

М6 (6 нед) 3,23*,#,¤,α[2,38;5,26]

М8 (8 нед) 1,39#,¤,β [0,00;1,74]

контроль 0,01#,¤,β,α  [0,00; 0,01]

Примечание. АИ – апоптотический индекс, %; статистически зна-
чимые различия (p<0,05) по критерию Манна-Уитни: * – в сравне-
нии с контрольной группой; # – в сравнении с М2 группой; ¤ – в 
сравнении с М4 группой; β – в сравнении с М6 группой; α – в срав-
нении с М8 группой.

трансформация кардиомиоцитов (КМЦ), цитолиз (рис. 
2, А), некроз отдельных КМЦ, очаги фиброза (рис. 2, Б). 

5. Морфометрическая характеристика правых от-
делов сердца и легочной артерии крыс. Как видно из та-
блиц 3 и 4, на ранних сроках эксперимента имела ме-
сто тенденция к увеличению толщины стенки право-
го желудочка (ПЖ). Через 2 и 4 нед толщина стенки 
ПЖ была статистически значимо выше контроля 
(p<0,05).  Через 1 мес толщина ПЖ прогрессивно 
уменьшалась и не имела значимых отличий к 8-й нед 
наблюдения. В то же время существенно увеличивал-
ся поперечный размер полости правого желудочка 
(ППЖ) и диаметра ствола легочной артерии (ЛА) по 
сравнению с группой контроля (p<0,05). Корреляци-

онный анализ выявил умеренную обратную связь меж-
ду толщиной стенки ПЖ и размером полости ПЖ и ЛА 
(r= -0.6, p=0.002).  

Таким образом, по мере развития монокроталино-
вой ЛАГ уменьшается толщина стенки правого желу-
дочка и увеличиваются размеры полости ПЖ и попе-
речные размеры ЛА. 

Рис  2   Временная динамика морфологических изменений в миокарде правого желудочка при развитии ЛАГ у крыс   А – группа М6 (6 нед), Б – 
группа М8 (8 нед)  Окраска гематоксилином и эозином ув ×100  

А Б

Таблица 3 

Временная динамика изменения толщины стенок камер сердца 
при ЛАГ, индуцированной монокроталином, Ме [25-й; 75-й про-
центиль]

Группа  
животных

ПЖ, мм 
[25%;75%]

МЖП+ЛЖ, мм 
[25%;75%]

ПЖ/(МЖП+ЛЖ), 
мм [25%;75%]

М2 (2 нед) 1,4* 

[1,0;1,6]
6,0

[4,5;7,0]
0,235 [0,167;0,3]

М4 (4 нед) 1,7* 

[1,2;2,0]
6,0

[6,0;6,0]
0,283** [0,2;0,3]

М6 (6 нед) 1,2* 

[1,1;2,0]
6,0

[6,0;7,0]
0,238 

[0,117;0,333]

М8 (8 нед) 1,15 
(1,0;1,5)

5,2
(5,0;6,0)

0,208 (0,2;0,231)

М0  
(контроль)

0,9 
[0,7;1,0]

5,0 [5,0;6,5] 0,156 [0,111;0,2]

Примечание.  Наличие статистически значимых различий толщины 
стенки ПЖ по критерию Манна-Уитни (p<0,05): * – в сравнении с кон-
трольной группой; ** – наличие значимых  различий ПЖ/(МЖП+ЛЖ)  
с контрольной группой; ПЖ – толщина стенки правого желудочка, мм; 
МЖП+ЛЖ – сумма толщины межжелудочковой перегородки и сво-
бодной стенки левого желудочка; ПЖ/(МЖП+ЛЖ) – отношение тол-
щины стенки правого желудочка к сумме толщины межжелудочковой 
перегородки свободной стенки ЛЖ.   
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Обсуждение 

В проведенном исследовании подкожное введение 
монокроталина (60 мг/кг) через 8 нед завершалось 
структурным ремоделированием легочной ткани и ми-
окарда правого желудочка.

До 4 нед эксперимента наблюдались начальные 
признаки ремоделирования легочной ткани и миокар-
да, что является обратимой стадией патогенетическо-
го процесса [1]. Это проявилось в виде гипертрофии 
медиального слоя легочных артерий без окклюзии со-
судистого просвета на фоне незначительных перива-
скулярных лимфоцитарных инфильтратов, активаци-
ей апоптотической гибели эндотелиоцитов, сегментар-
ных повреждений кардиомиоцитов с развитием 
гипертрофии правого желудочка. С 4-й нед и до кон-
ца эксперимента в участках легочной ткани с выражен-
ной околососудистой воспалительной реакцией выяв-
лялось преимущественно полное закрытие просвета 
легочных сосудов, обусловленное как гипертрофией 
медии, так и выраженным фиброзом интимы. Обна-
ружены также участки плексиформной артериопатии. 
В кардиомиоцитах правого желудочка выявлялись при-
знаки некроза, фиброза, отмечалась дилатация правых 
отделов сердца. Подобная патоморфологическая кар-
тина свидетельствовала о необратимости процесса и 
дальнейшем его прогрессировании.

Как известно, монокроталин повреждает эндоте-
лий легочных сосудов [4]. Вместе с тем, точные меха-
низмы его токсического действия до сих пор остаются 
неясными. Данное вещество обладает быстрым и мощ-
ным краткосрочным повреждающим эффектом, так 
как быстро деградирует в водных средах, таких как 
плазма [5]. При этом подкожный способ введения спо-
собствует частичной аккумуляции монокроталина в 
эритроцитах и его пролонгированному повреждающе-
му действию на легочную ткань [6].  

К настоящему времени установлено, что монокро-
талиновый синдром регистрируется в широком интер-
вале применяемых доз: от 2,4 до 300 мг/кг массы тела 
животных. Вместе с тем, имеются расхождения в эф-
фектах в зависимости от дозы вводимого токсина. Бо-
лее того, в разных исследованиях, при использовании 
одной и той же дозы (60 мг/кг) и одинаковом времени 
наблюдения, была показана различная степень  гипер-
трофии правого желудочка. Например, M. Klein и со-
авт. [7] в экспериментальном исследовании определи-
ли индекс гипертрофии ПЖ (отношение массы право-
го желудочка к массе левого суммируемое с массой 
межжелудочковой перегородки) как 0,51±0,02, а D. 
Benoist и его коллеги регистрировали этот же показа-

тель в пределах 0,95 +/- 0,05 [8]. Еще в одном исследо-
вании при использовании монокроталина (40 мг/кг) 
было отмечено восстановление функции правого же-
лудочка через 8-12 нед [9]. Возможно, это говорит об 
обратимости изменений при введении монокротали-
на в дозе менее, чем использованная нами 60 мг/кг.

Имеются также расхождения в использовании ток-
сической дозы препарата для успешного создания мо-
нокроталиновой модели, а также сроках наблюдения 
в динамике. Не менее важным является и тот факт, что 
не всеми исследователями выявлены морфологические 
признаки ЛАГ. Так, по данным литературы [10], при 
развитии ЛАГ путем введения монокроталина в дозе 
40-60 мг/кг не было описано плексиформных повреж-
дений, которые являются патогномоничным ее при-
знаком. По-видимому, это объясняется очень бы-
стрым, по условиям эксперимента, в течение 30 сут 
развитием правожелудочковой сердечной недостаточ-
ности с летальным исходом. Сочетанное воздействие 
механического фактора (пневмонэктомия) с последу-
ющим введением монокроталина также повторяет 
ключевые гистологические феномены ЛАГ в виде не-
оинтимального повреждения во многих дистальных 
отделах сосудистого русла, а также появление плексу-
сов [11], но это уже иная модель, которая технически 
сложна для воспроизведения и требует значительных 
финансовых вложений. 

Предполагается, что плексиформные изменения яв-
ляются следствием апоптоза клеток легочных капилля-
ров на ранних стадиях ЛАГ, в результате чего происхо-
дит пролиферация предшественников эндотелиальных 
клеток, устойчивых к апоптозу [12]. Обнаруженная на-
ми активация апоптоза эндотелиоцитов на ранних сро-
ках эксперимента (при 8-недельном наблюдении) мо-

Таблица 4 

Временная динамика поперечных размеров полостей правых 
отделов сердца и легочной артерии при развитии ЛАГ,  
индуцированной монокроталином, Ме [25-й; 75-й процентиль]

Группа  
животных

ППЖ, мм
[25%;75%]

ППП, мм
[25%;75%]

Ствол ЛА, мм
[25%;75%]

М8 3,76*

 [3,7; 3,8]
5,49*

[5,4; 5,6] 
3,37*

 [3,2; 3,8]
Контроль М0 3,2

[3,2; 3,3]
3,07

[3,0; 3,1]
2,9 

[2,8; 3,1]

Примечание.  * – наличие статистически значимых различий вели-
чин по критерию Манна-Уитни в сравнении с контрольной груп-
пой (p<0,05); ППЖ – поперечный размер полости правого желудоч-
ка; ППП – поперечный размер полости правого предсердия; ствол 
ЛА – диаметр ствола легочной артерии.
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жет носить компенсаторный характер, направленный 
на уменьшение степени гиперплазии интимы. Однако 
в динамике эксперимента происходит образование 
плексусов на последнем этапе исследования, что под-
тверждает появление апоптозрезистентных эндотели-
альных клеток и доказывает идентичность данной мо-
дели естественному течению ЛАГ. 

В нашем исследовании не ставилась задача опре-
деления уровня давления в легочной артерии. Нами 
проведена оценка морфологических изменений в ле-
гочной ткани и миокарде правого желудочка, которые 
сопровождают развитие ЛАГ. Увеличив период наблю-
дения до 8 нед и использовав наиболее распространен-
ную (по данным литературы) дозу токсина (60 мг/кг), 
нами были выявлены основные группы патогистоло-
гических признаков ЛАГ, а именно: 1) плексиформ-
ные повреждения, которые наиболее ярко иллюстри-
руют сосудистые изменения; 2) дилатационные пора-
жения легочных артериол; 3) классический артериит с 
трансмуральной воспалительной реакцией и призна-
ками фибриноидного некроза [1]. 

Таким образом, подкожное введение монокрота-
лина крысам в дозе 60 мг/кг способствует развитию в 
течение 8 нед типичных для ЛАГ патогномоничных из-
менений в легочной ткани и миокарде правого желу-
дочка, которые носят необратимый характер, начиная 
с 4-й нед наблюдения. 
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